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M aladie genetique autosomique recessive, la 
mucoviscidose touche, en France, 1 enfant 
sur 3 000. Le gene localise sur le chromo- 
some 7 code une proteine CFTR (cystic fibrosis trans- 
membrane conductance regulator ) qui exerce de mul- 
tiples fonctions au sein des cellules epitheliales, dont 
cedes de canal chlore, de regulateur de canaux ioniques, 
de synthese de cytokines. Plus de 1 000 mutations du 
gene CFTR ont ete decrites, mais seules quelques-unes 
ont une frequence superieure a 1 %, dont AF508 qui 
est la plus frequente. Le defaut de transport transepi- 
thelial de chlore est a l’origine du test de la sueur, test 
diagnostique de reference. 

Le diagnostic est etabli dans 70 % des cas avant 1 an. 
Ses circonstances peuvent etre un tableau clinique evo- 
cateur (signes respiratoires, digestifs, hepatiques, dia- 
bete, sterilite), un depistage neonatal, ou un diagnos- 
tic antenatal. Les criteres diagnostiques sont clairement 
definis : association d’un signe evocateur ou d’un cas 
familial ou d’un depistage positif, et de la preuve du 
dysfonctionnement de CFTR apportee par 2 tests de 
la sueur positifs ou 2 mutations du gene CFTR ou une 
difference de potentiel nasal anormale. 

Si les parents sont porteurs connus de mutations de 
CFTR, un diagnostic antenatal par biopsie du tropho- 
blaste peut etre realise all semaines d’amenorrhee. 
Le diagnostic antenatal peut aussi etre evoque devant 
des anomalies echographiques intestinales. 

Les circonstances du diagnostic en France vont se 
modifier avec la generalisation du depistage neona- 
tal, reposant sur le dosage de la trypsine immuno- 
reactive sur papier buvard au 3 e jour, et l’etude du 
gene CFTR si le dosage est eleve a 2 reprises. L’ob- 
jectif de ce programme est de permettre un diagnos- 
tic et done une prise en charge precoce, afin d’ame- 
liorer le pronostic de cette maladie. Le depistage ne 
sera benefique que s’il s’accompagne d’un suivi rigou- 


reux selon des modalites validees au niveau national. 
Ainsi, 47 Centres de ressources et de competences de 
la mucoviscidose (CRCM) ont ete mis en place au cours 
de l’annee 2002. 

Aspects cliniques ettherapeutiques 

Par ses consequences sur la fonction pulmonaire, 1’ in- 
fection broncho-pulmonaire conditionne pour une large 
part le pronostic vital. Les 2 germes le plus souvent 
en cause sont le staphylocoque dore et le Pseudomo- 
nas aeruginosa. La strategie therapeutique associe anti- 
biotherapie, kinesitherapie et prise en charge nutri- 
tionnelle. L’examen cytobacteriologique des crachats 
avec antibiogramme est indispensable. La primo- 
colonisation a Pseudomonas doit etre traitee de fajon 
intensive, meme en 1’ absence de symptomatologie, afin 
de retarder la survenue de l’infection chronique. Les 
protocoles utilisent une bitherapie intraveineuse de 
15 a 21 j suivie de nebulisations d’antibiotiques ou 
de fluoroquinolones per os associees a des antibiotiques 
inhales. L’infection chronique a Pseudomonas est trai- 
tee le plus souvent par des bitherapies intraveineuses 
sequentielles qui permettent une amelioration clinique, 
pas toujours correlee aux donnees bacteriologiques. 
Les cures intraveineuses a domicile se sont conside- 
rablement developpees au cours de la derniere decen- 
nie, ameliorant la qualite de vie et l’insertion des 
patients. Entre les cures intraveineuses, des nebulisa- 
tions d’antibiotiques, en particulier Tobi (tobramy- 
cine inhalee) et la colimycine, sont souvent propo- 
sees. Pulmozyme dont le but est de diminuer la viscosite 
du mucus en clivant l’acide desoxyribonucleique 
(ADN) d’origine leucocytaire, peut participer avec la 
kinesitherapie respiratoire a la strategie anti-infectieuse. 
D’autres micro-organismes peuvent etre a l’origine 
de surinfections : Staphylococcus aureus, dont les 
souches meti-R sont de traitement difficile, Burkhol- 
deria cepacia hautement transmissible, Aspergillus 
fumigatus, mycobacteries atypiques. 

L’insuffisance pancreatique exocrine est presente chez 
85 a 90% des patients, et confirmee par le dosage 
d’elastase fecale ou de la steatorrhee. Elle entraine 
un retard staturoponderal et pubertaire des patients. Un 
traitement efficace par enzymes pancreatiques gas- 
troprotegees permet le plus souvent une croissance 
satisfaisante. Le mauvais controle de l’insuffisance 
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pancreatique exocrine, malgre un traitement adapte, 
doit d’abord faire rechercher une pathologie diges- 
tive associee. 

D’autres manifestations digestives peuvent survenir au 
cours de revolution de la mucoviscidose : ileus meco- 
nial, reflux gastro-oesophagien, mucocele appendicu- 
laire de diagnostic echographique, syndrome d’ obs- 
truction intestinale distale qui peut necessiter des 
lavements evacuateurs a la gastrografme. 

L’etat nutritionnel conditionne largement l’etat respi- 
ratoire et le pronostic vital. Les causes de la malnu- 
trition sont multiples : insuffisance pancreatique exo- 
crine, baisse des prises alimentaires (anorexie, 
surinfection pulmonaire, douleurs abdominales), 
troubles de la regulation glucidique. Le depistage neo- 
natal impose une evaluation nutritionnelle reguliere 
et une prise en charge precoce. L’ alimentation hyper- 
calorique, normolipidique, associee a des doses ade- 
quates d’ extraits pancreatiques pennet d’ obtenir le plus 
souvent une croissance satisfaisante. Une assistance 
nutritionnelle est parfois necessaire. Un enrichissement 
calorique des repas ou la prescription de supplements 
oraux hypercaloriques est proposee; en cas d’echec, 
une nutrition enterale a debit constant nocturne par 
sonde nasogastrique (de tolerance parfois difficile), ou 
par gastrostomie est mise en place. 

La cirrhose biliaire focale, voire multilobulaire appa- 
rait souvent dans l’enfance; son incidence est de 2 a 
10%. Elle peut se compliquer d’ hypertension portale 
ou d’ insuffisance hepatocellulaire. L’acide urso- 
deoxycholique doit etre debute en cas d’anomalies bio- 
logiques et echographiques persistantes. Les compli- 
cations des cirrhoses peuvent faire discuter la sclerose 
de varices oesophagiennes, la derivation porto-cave, 
et en dernier recours la greffe hepatique. 

Les progres accomplis dans la comprehension de la 
physiopathologie de la mucoviscidose, notamment la 
mise en evidence d’une reponse inflammatoire exces- 
sive a l’infection bronchique, contribuent a faire evo- 
luer la prise en charge therapeutique. 

Si la place de la corticotherapie inhalee est controversee 
et l’effet des anti-inflammatoires non steroidiens 
modeste, une molecule comme l’azithromycine (uti- 
lisee non pour son effet antibiotique, mais pour ses pro- 
prietes anti-inflammatoires) est prescrite de maniere 
desormais courante, au moins chez les patients infec- 
tes par P. aeruginosa. L’ utilisation d’ antiproteases, 
au depart par voie d’ aerosol, est au stade de develop- 
pement clinique. 

La decouverte du gene defectueux dans la mucovis- 
cidose a permis non settlement d’envisager une pos- 
sibility de therapie genique mais aussi de proposer 
une correction pharmacologique du deficit fonction- 
nel de la proteine CFTR. Ces propositions therapeu- 
tiques varient en fonction des consequences de la muta- 
tion du gene sur la proteine et ont conduit a regrouper 
les mutations en differentes classes, allant de T absence 
de proteine (classe I) a une proteine en place au niveau 
de la membrane apicale, mais ayant une fonctionna- 


lite reduite (classe IV). Les perspectives d’aboutisse- 
ment de la therapie genique paraissant pour l’heure 
assez lointaines, cette approche therapeutique est sedui- 
sante. Cependant malgre plusieurs annees de recherches 
dans cette direction et de nombreuses pistes explorees, 
aucune des molecules proposees n’a actuellement 
depasse le stade d’un essai de phase II, et les debou- 
ches therapeutiques reels semblent pietiner. Cela sou- 
ligne les difficultes de developpement d’un medica- 
ment dans le cadre d’une maladie rare dont les effectifs, 
bien qu’il s’agisse de la plus frequente maladie gene- 
tique dans la population occidentale, restent limites, 
d’autant plus que cette approche therapeutique sup- 
pose de separer les patients en fonction de leur ano- 
malie genetique. 

Mucoviscidose de l’adulte 

La mediane de survie des patients atteints de muco- 
viscidose depasse actuellement 30 ans. Un tiers des 
patients sont adultes, et cette proportion est en aug- 
mentation rapide. La mucoviscidose n’est done plus 
seulement une maladie pediatrique mais devient une 
pathologie de l’adulte. Le suivi des enfants et adoles- 
cents doit se powsuivre au sein de Centres de ressources 
et de competences de la mucoviscidose d’ adultes, plus 
a meme de repondre aux problemes specifiques de 
cet age. Le tableau clinique classique associant dila- 
tation des branches et insuffisance pancreatique exteme 
est le plus souvent rencontre. L’atteinte respiratoire 
se majore progressivement, avec des poussees d’ exa- 
cerbation. L’infection a P. aeruginosa touche plus de 
80% des patients, et les souches multi-resistantes sont 
frequentes. Des complications comme les hemoptysies 
ou les pneumothorax surviennent plus volontiers chez 
T adulte. D’ autres manifestations voient leur frequence 
croitre avec l’age : diabete, osteoporose, manifestations 
articulaires. Les centres d’ adultes sont confrontes au 
desir de procreer de ces patients : chez la femme, mal- 
gre une baisse de la fertilite, les grossesses sont pos- 
sibles et de plus en plus frequentes. Neanmoins, elles 
imposent au prealable une evaluation rigoureuse de 
l’etat respiratoire et nutritionnel, ainsi qu’un depistage 
genetique du conjoint. La grossesse necessite une 
surveillance tres attentive. Chez l’homme, la 
sterilite est quasi constante, par atresie bilaterale 
des canaux deferents. Un traitement par injection 
intracytoplasmique de spermatozoides peut etre pro- 
pose. II existe des formes moderees de mucovisci- 
dose revelees a l’age adulte notamment par des dila- 
tations des branches isolees, un diabete, une sterilite 
masculine. L’agenesie bilaterale des canaux deferents 
apparait dans 80 % des cas liee a une mucoviscidose, 
confirmee par un test de la sueur ou la presence de 
2 mutations, et necessite un conseil genetique. 

La prise en charge therapeutique associe, comme chez 
T enfant, le plus souvent extraits pancreatiques, vita- 
mines liposolubles, supplements dietetiques voire nutri- 
tion enterale a debit constant, kinesitherapie respira- 
toire, aerosols (Dnase, antibiotiques), antibiotherapie. 
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Les cures antibiotiques intraveineuses sont realisees le 
plus souvent a domicile par catheter central a chambre 
implantable, afin d’ ameliorer le confort et 1’ autonomie 
de ces patients. 

Cas particulier de la transplantation 

La transplantation pulmonaire est proposee en der- 
nier recours, devant une insuffisance respiratoire chro- 
nique grave, lorsque l’esperance de vie est menacee 
dans les 2 ans en depit d'un traitement optimal. Les 
criteres habituellement retenus sont un volume expi- 
ratoire maximal par seconde (VEMS) inferieur a 30% 
de la valeur normale, une hypoxemie avec hypercap- 
nie, une prise en charge therapeutique lourde, un pro- 
fil evolutif grave. Les contre-indications sont rares 
(absence de motivation en premier lieu) ; la colonisa- 
tion a B. cepacia , germe susceptible d’ aggraver la mor- 
talite post-transplantation, est une contre-indication 
pour certaines equipes. La preparation psychologique 
et nutritionnelle est fondamentale en periode pre-greffe. 
Au cours des 5 dernieres annees, la duree d’attente 
sur liste a ete en moyenne de 10 mois. La penurie de 
greffons est un probleme preoccupant qui a pour conse- 
quences une augmentation de la mortalite sur liste d’ at- 
tente et une majoration de la gravite de l’etat du patient 
au moment de la transplantation. La transplantation est 
plus souvent bipulmonaire que cardio-pulmonaire ; le 
choix depend des equipes chirurgicales. Les trans- 
plantations par donneurs vivants se developpent aux 
Etats-Unis en raison de la penurie de greffons, mais 
font encore l’objet de debats ethiques en France. La 
transplantation pulmonaire peut etre couplee a une 
greffe hepatique en cas de cirrhose hepatique associee. 
Les delais d’attente sont sensiblement les memes. Les 
complications des transplantations pulmonaires sont 
les complications infectieuses, les rejets aigus et le rejet 
chronique qui se traduit par une bronchiolite oblite- 
rante, principale complication a long terme. La bron- 
chiolite obliterante peut faire discuter une retrans- 
plantation. Les resultats en termes de survie sont en 
constante amelioration (jusqu’a 78 % de survie a 5 ans). 
Les donnees franjaises tendent, depuis quelques 
annees, a se rapprocher des resultats internationaux. 

Conclusion 

Le visage de la mucoviscidose a largement evolue au 
cours des 2 dernieres decennies. D’une maladie quasi 
exclusivement pediatrique du fait de l’esperance de vie 
reduite, associant souvent une denutrition importante 
et une insuffisance respiratoire precoce, la mucovis- 
cidose concerne desormais majoritairement une popu- 
lation adulte. Cette evolution resulte essentiellement 
des progres accomplis dans la prise en charge nutri- 
tionnelle et le traitement des infections respiratoires. 
La definition meme de la maladie a cependant aussi 
evolue, la decouverte du gene ayant contribue au dia- 
gnostic de formes frustes ne s’exprimant parfois, au 
moins transitoirement, que par une sterilite mascu- 
line ou une polypose nasale. 


Si l’horizon d’un traitement radical par therapie genique 
semble encore lointain, de nouvelles voies therapeu- 
tiques semblent plus rapidement accessibles, au rang 
desquelles on peut citer les therapies proteiques visant 
a corriger le deficit fonctionnel de CFTR et les traite- 
ments anti-inflammatoires, notamment les antipro- 
teases. 

Dans l’attente de ces nouvelles possibilites therapeu- 
tiques, les maitres mots restent aujourd’hui « preven- 
tion et prise en charge precoce ». Les degats pulmo- 
naires, une fois constitues, sont en effet la plupart du 
temps irreversibles et 1’ amelioration de l’esperance 
de vie passe necessairement par une prevention et un 
traitement precoce des infections respiratoires, ainsi 
qu’une prevention de toute denutrition. 

C’est precisement le sens du depistage neonatal, recem- 
ment etendu a l’ensemble du tenitoire national et asso- 
cie a la mise en place des Centres de ressources et de 
competences de la mucoviscidose. ■ 
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